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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NITROSYL COMPLEXES WITH ANTIBACTERIAL ACTION AGAINST
Pseudomonas aeruginosa. The compounds nitrosyl cis-[Ru(bpy)(phen)TU(NO)](PF¢); (compound 1) and cis-[Ru(bpy)
(phen)(4-N-Imd)(NO)]J(PF¢); (compound 2) (bpy = 2,2’-bipyridine, phen = 1,10’-phenanthroline, TU = thiourea and
4-N-Imd = 4-nitroimidazole) were synthesized and characterized by UV-visible, infrared spectroscopies and electrochemical

techniques. In the study of the reactivity it was possible to verify the nitric oxide labilization by square wave voltammetry and a

photochemical upon blue light irradiation. This feature is very important for a potential application in phototherapy. Additionally,

the antibacterial activity of the nitrosyl complexes was tested against gram-negative bacteria Pseudomonas aeruginosa. Thus, it has

been observed that the complexes are capable of inhibiting the growth of such microorganisms.
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INTRODUCAO

A molécula de 6xido nitrico tornou-se uma das mais importantes
moléculas de sinalizagdo intercelular identificada nos anos 1980."3
A descoberta de que o NO estd envolvido em multiplos processos
fisiol6gicos como a neurotransmissdo,*’ pressdo arterial®!! e partici-
pacdo na capacidade do sistema imunoldgico no combate a células
tumorais e parasitas intracelulares'>!® tem expandido a quantidade
de pesquisas no desenvolvimento de novos compostos capazes de
liberar essa molécula.

Sinteses e estudos sobre a cinética desses compostos tém sido de
fundamental importincia para viabilizar sua aplicagdo como metalo-
farmacos.'” Nitrosilo complexos de ruténio tém despertado bastante
interesse devido a boa estabilidade térmica, baixa toxicidade, solu-
bilidade em agua e capacidade de liberar NO de modo fotoquimico
e através de redugdo quimica.'®?

A formagdo de complexos de ruténio doadores de NO em alvos-
bioldgicos, também dependem da interag@o bioquimica dos ligantes
coordenados ao centro metdlico. Os ligantes polipiridinicos, tais
como 2,2’-bipiridina e 1-10’-fenantrolina apresentam coordenagdo
bidentada e por serem quelatos resultam em compostos de coorde-
nagdo relativamente estdveis,?'*> proporcionando uma intercala¢do
na interacdo com o DNA* de modo a apresentar agdo como agente
antitumoral*? e agente antimicrobiano.?’

Atualmente, uma grande preocupagio alegada pela Organizacio
Mundial da Saide (OMS) sdo as mortes causadas por doencas bacte-
rianas.”® O uso de antibidticos como alternativa para solucionar esse
problema tem se tornado ineficaz, devido a grande resisténcia adquiri-
da por esses microorganismos*-’ e ao uso incorreto e indiscriminado
desses medicamentos, os quais conduz a dificeis tratamentos.*'¥’

Uma estratégia utilizada para favorecer a atividade antimicro-
biana € a complexac¢do de moléculas a centros metdlicos,’* sendo
esse método uma alternativa vidvel no controle de infeccdes, pois
compostos de coordenagdo com ligantes biologicamente relevantes
sdo normalmente mais ativos do que os ligantes livres.*4!

Visando o desenvolvimento de novos compostos com potencial
atividade bioldgica frente a bactérias, apresentamos a caracterizacao,
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o comportamento fotoquimico e a atividade antimicrobiana dos com-
postos cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO*)](PF,);, com L = 4-nitroimidazol
(4-N-Imd) e tiouréia (TU) contra Pseudomonas aeruginosa.

EXPERIMENTAL
Reagentes

O tricloreto de ruténio hidratado - RuCl;. XH,O (Sigma Aldrich;
99%) foi utilizado como material de partida para as sinteses dos
complexos. Os ligantes 2,2’-bipiridina, tiouréia, 4-nitroimidazol e
1,10’-fenantrolina foram adquiridos da Sigma-Aldrich e utilizados
sem qualquer purificacdo adicional. cis-[Ru(bpy)(phen)Cl,] foi pre-
parado de acordo com procedimento descrito na literatura.*

Sinteses dos compostos

Sintese dos complexos cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO,)](PFy)

Esse composto foi preparado pela dissolug¢do de 0,100 g
(0,190 mmol) do complexo cis-[Ru(bpy)(phen)Cl,] com 0,026 g
(0,228 mmol) para o ligante 4-nitroimidazol (4-N-Imd) e 0,019 g
(0,228 mmol) para a tiouréia (TU) em uma mistura de 10 mL eta-
nol e dgua (1:1) sob condig¢des de refluxo. Apés 2 h adicionou-se
nitrito de sédio (0,228 mmol) deixando nas mesmas condicdes para
produzir os nitro complexos cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO,)](PFy). A
mistura foi concentrada num evaporador rotativo até um volume
de 8 mL, e o sdlido foi precipitado pela adi¢cao de 2 mL de NH,PF,
0,89 mol L' O sélido foi separado por filtragdo e armazenado sob
vacuo. Rendimento: 72% (L = 4-nitroimidazol) e 51% (L = tiouréia).
C,sH, , F(N;OsPRu (759,07): caled. C 39,52%, H 2,76%, N 14,75%;
obtido: C 39,22%, H 2,62%, N 14,49%. C,;H,,F,N,O;PRuS (722,07):
caled. C 38,22%, H 3,04%, N 13,57%, S 4,43%; obtido: C 39,02%,
H 2,82%, N 14,09%, S 4,08%. Esses dados foram obtidos em um
analisador elementar CHN 2400 da Perkin—Elmer.

Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO)](PF,);

Os complexos cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO)](PF;), foram preparados
pela dissolucdo de 0,100 g (0,144 mmol) cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO,)]
(PF,) em 5 mL metanol sob uma atmosfera de argdnio. A essa mistura
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foi adicionada uma solugdo concentrada de 4cido trifluoroacético
(2 mL) para promover a conversdo de NO, em NO*. Apés 2 h, a
mistura foi concentrada num evaporador rotativo até um volume
de 7 mL, e o sdlido foi precipitado pela adicdo de 2 mL de NH,PF,
0,89 mol L. O sélido foi separado por filtracdo e armazenado sob
vacuo. Rendimento: 69% (Para o composto cis-[Ru(bpy)(phen)
(4-N-Imd)NO](PF),) e 59% (Para o composto cis-[Ru(bpy)(phen)
(TU)NOJ](PF);). C,sH,,F {N,O,P;Ru (1033,07): calcd. C 29,04%,
H 2,03%, N 10,84%; obtido: C 29,22%, H 2,14%, N 10,79%.
C,;H,,F{N,O,P,RuS (996,07): caled. C 27,70%, H 2,20%, N 9,84%,
S 3,21%; obtido: C 28,02%, H 2,34%, N 9,96%, S 3,19%.

Equipamentos

Os espectros de absor¢@o eletronica foram registrados em
um espectrofotometro Uv-visivel Agilent, modelo 8453, usando
células de quartzo com 1 cm de caminho 6tico. Os espectros de
absorcdo no infravermelho foram obtidos em pastilhas de KBr, em
um espectrofotdmetro da Shimadzu, modelo FTIR-8400S, série
IRAffinity-1, software IRSOLUTION, versdo 1.60, com nimero
de varredura de 32 e resoluciio 4 cm™'. A andlise de RMN 1D e 2D
foram adquiridos em espectrometro BRUKER Avance 300 MHz,
em dimetilsulf6xido deuterado (DMSO-d,). Nos espectros de 'H,
os deslocamentos quimicos foram referenciados por picos de hidro-
génio pertencentes ao residuo ndo-deuterado em relagdo ao TMS.
As medidas eletroquimicas foram realizadas em um potenciostato
modelo Epsilon da Bioanalytical Systems, Inc (BASi). Foi utilizada
uma célula eletroquimica constituida por trés eletrodos: Ag/AgCl
como eletrodo de referéncia, eletrodo de trabalho de carbono vitreo
e o auxiliar de platina. O eletr6lito utilizado foi NaTFA 0,1 mol L™!
e pH = 3,0. As solucdes analisadas foram desaeradas borbulhando
argdnio de alta pureza.

Estudo computacional

Os cdlculos de otimizagdo das estruturas dos complexos foram
obtidos utilizando o programa Software Gaussian 09 (Gaussian Inc.,
Wallingford, CT) através da Teoria Funcional de Densidade (DTF)
com o funcional hibrido B3LYP (restrito).*** Nos célculos, foi
utilizado o modelo de solvata¢do continua polarizada para simular
o efeito do solvente.* O conjunto de bases do potencial efetivo re-
lativistico LANL2DZ* foi usado para o dtomo de Ru e o conjunto
de bases 6-31G (d) para os outros dtomos.”*® A Teoria Funcional
de Densidade Dependente do tempo (TD-DFT)* foi utilizada para
calcular os espectros de UV-Visivel a partir das estruturas otimizadas
por DFT. Para a obteng@o dos valores de energia e contribuicdes
percentuais dos orbitais envolvidos nas transi¢des eletrOnicas bem
como a simula¢@o do efeito do solvente, foram utilizados os softwares
Multiwfn e GaussSum 3.0.%

Ensaios bacterianos

Microrganismo e condigdes de cultura

Foi utilizada neste trabalho a seguinte cepa de referéncia da
American Type Culture Collection (ATCC): bactéria Gram-negativa
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027. A avaliacdo da atividade
antimicrobiana iniciou-se com o pré-indculo, a qual foi preparado
repicando a cepa do estoque em placas de Agar BHI, em seguida
deixou-se na estufa por 24 horas a temperatura de 37 °C. Apds esse
periodo, preparou-se o indculo ressuspendendo coldnias do pré-
-indculo em solugdo salina (soro fisiolégico 0,9%) até atingir turbidez
de 0,5 na escala McFarland, correspondente a 10® UFC/mL (unidade
formadora de coldnia por mililitro). Apds o periodo de incubagdo,
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a cultura bacteriana foi ajustada para a concentragdo final de 10°
unidades formadoras de colonias UFC/mL.

Concentragdo inibitoria minima (CIM)

A triagem da atividade antimicrobiana foi obtida utilizando o
método de microdiluicdo em caldo, partindo da metodologia des-
crita por CLSI,*® com algumas modificagdes. De acordo com essa
metodologia, foram adicionados 100 uL do caldo Mueller Hinton
(MH) em cada um dos pocos, juntamente com adicio de 100 uL do
composto avaliado no primeiro poco, e em seguida transferindo-se
100 puL dessa mistura caldo-composto para os demais pogos, reali-
zando as diluigdes seriadas. Posteriormente, adicionou-se 100 pL de
inéculo bacteriano a mistura caldo-composto contida em cada um
dos pocos, e em seguida as placas foram incubadas durante 18 horas
a temperatura de 35 + 2 °C sob agitacdo (200 rpm) e a avaliacdo da
densidade dptica foi realizada em um leito de microplacas (Epoch
Biotek, Winooski, EUA) no comprimento de 595 nm. Os compostos
foram diluidos em Agar BHI (Brain Heart Infusion) contendo 4% de
dimetilsulféxido (DMSO) na concentragao inicial de 800 pmol L™
para o complexo 1 e 400 pmol L*! para o complexo 2. Os resultados
da atividade antibacteriana dos compostos testados foram reportados
pelas curvas de crescimento bacteriano versus concentragdo, obtidas
pelo programa GraphPad Prism 5, e todas as curvas foram norma-
lizadas de 0 a 100%. O crescimento bacteriano foi determinado em
porcentagem a partir da razao da densidade 6tica (DO) obtida em 595
nm no ensaio antibacteriano pela do controle positivo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracterizacio dos complexos

Os espectros eletronicos dos nitro complexos cis-[Ru(bpy)(phen)
L(NO,)]* (L= 4-N-Imd, TU) obtidos em meio aquoso apresentaram
bandas intraligantes do tipo T—p* em 264 e 286 nm referente aos
ligantes fenantrolina e bipiridina, respectivamente.’'> Tais transi-
¢des sdo consistentes aquelas observadas para [Ru(phen),(ppn)]**
[Ru(bpy),(ppn)]* em 262 nm e 285 nm, respectivamente.’® Além
disso, as transi¢des de transferéncia de carga de metal para ligando
(MLCT) sdo observadas na faixa de 405 a 420 nm.

Em comparacio aos nitro complexos, o nitrosil mostrou um des-
locamento para o azul das bandas MLCT dr(Ru) — w*(bpy/phen)
(de 420 para 330 nm) devido a grande estabilizagdo dos orbitais dr do
metal, causada pela forte interagdo back-bonding do ligante NO*.5* O
espectro ainda apresenta uma transi¢ao de baixa absortividade molar
na regido de 476 nm atribuida a MLCT dn(Ru") — m*(NO"). Essa
transi¢do € comumente observada na faixa de 420-480 nm para uma
série de nitrosil complexos com tetraminas [Ru(NH;),(NO)X]™, em
que X=0OH, CI,Brel,n=2; X=0H,, n =35

Célculos TD-DFT sio relatados para o complexo 2, em que o
espectro calculado apresenta uma 6tima concordancia com o expe-
rimental quando o ligante NO encontra-se trans ao ligante bipiridina
(Figura 1). Assim, os dados do TD-DFT foram utilizados para reforgar
a atribui¢d@o das transicdes eletronicas.

A banda em 267 nm ocorre com maior contribui¢do dos orbitais
HOMO-2 — LUMO+6 (51%) atribuida a transi¢@o intraligante da
fenantrolina. A banda em 294 tem maior contribuicio dos orbitais
HOMO-1 e LUMO+4 (33%) referente a intraligante da bipiridina.
Por dltimo, a banda em 448 nm apresenta contribui¢ao dos orbitais
HOMO-4 — LUMO (29%) correspondente a transicdo MLCT dos
orbitais dr do ruténio para os orbitais t* do NO. O espectro eletronico
experimental do complexo 2 e seu espectro simulado apresentaram
concordancia ao analisar as energias das bandas com as contribuicdes
dos orbitais (Figura 1). Além disso, as porcentagens relativas das



196 de Sousa et al.

A
10- — Experimental
1 — TD-DFT

0.8 -
0.6 4

=

9 o

=

<

£ 044

=4

2

< 4
0.2
0.0 . . v

200 300 400 500 600 700

Comprimento de onda (nm)

Quim. Nova

(B)

I Ru B NO [ 4-N-Imd [ Phen [ Bpy

L+8 LR A LA . O L P I A AL O
L+7
L+6
L+5
L+4
L+3
L+2
L+1
LUMO
HOMO
H-1
H-2
H-3
H-4
H-5
H-6
H-7
H-8

Orbital Molecular

800 0 20 40 60 80 100

% Contribuiciio percentual

Figura 1. Espectro UV-Visivel do complexo 2 em solugdo aquosa (A) Experimental (—) e calculado (—). (B). Percentual de contribui¢do dos orbitais mole-
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contribui¢des atdmicas dos orbitais HOMO e LUMO sdo observadas
na Figura 1b e indicam maior semelhanga entre os dados quando o
NO estd trans a bipiridina.

No acompanhamento dcido-base com os nitrosil complexos
(Figura 1S) observou-se que os espectros eletrdnicos apresentaram
uma dependéncia com relacdo ao pH. Dessa forma, a medida que
aumenta o pH das solugdes contendo os complexos, verificam-se
bandas intensas na faixa 400-420 nm que sdo atribuidas a transi¢cao
MLCT dn(Ru") — m*(bpy/phen) dos nitro complexos formados
conforme o equilibrio exibido na equagéo 1.3+

cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO)]*" + 20H- =
cis-[RU(bpy)(phen)L(NO,)]*" + H,O (1)

No grifico (Figura 2) de pH vs. absorbancia verifica-se uma in-
flexdo indicando um equilibrio referente a interconversiao NO* para
NO, em pH de 5,9 para o complexo com ligante 4-nitroimidazol e
6,7 para o complexo com a tiouréia. A diferenca dos ligantes da esfera
de coordenagdo influencia diretamente na intensidade da retrodoacgio
que ocorre do metal para o ligante nitrosil, de maneira a alterar seu
cardter eletrofilico. Assim, a constante de equilibrio aumenta quanto
maior a capacidade receptora dos ligantes coordenados ao metal.

Ao relacionar, na Tabela 1, os valores da constante de equilibrio,
frequéncia de estiramento e potencial de meia onda do par redox
NO*" dos nitrosil complexos presentes nesse trabalho e na literatura,*
verifica-se que ao aumentar a deficiéncia eletronica sobre o grupo
nitrosil hd uma intensificagdo no caréter eletrofilico deste ligante.
Por isso, constata-se uma maior frequéncia no estiramento do NO*
e um maior potencial de redugio.*

Os espectros de infravermelho para os nitrosil complexos apre-
sentam como principal caracteristica o estiramento NO na regido
entre 1926 a 1942 cm' (Figura 2S). Esses valores associados ao
movimento vibracional deste ligante indicam que o mesmo encontra-
-se coordenado ao centro metélico na forma NO*.38¢% De acordo
com a literatura, quando o NO esta coordenado pela geometria linear
observa-se na regido do infravermelho elevadas frequéncias de estira-
mento, como consequéncia do menor comprimento da ligagao M-N
e susceptibilidade de sofrer ataques nucleofilicos.®”¢
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Figura 2. Titulagdo espectrofotométrica dos complexos cis-[Ru(bpy)(phen)
(TU)NO|(PF,); (O) e cis-[Ru(bpy)(phen)(4-N-Imd)NO](PF,); (R), nos |,
de 422 e 417 nm, respectivamente

max

Outras bandas que se destacam nos espectros vibracionais
sdo atribuidas ao VN-H do ligante tiouréia em 3411 e 8(NH,) em
1607 cm™ no complexo 1 e as frequéncias em 3426, 1523, 1381 e
1321 cm! sdo tipicas do ligante 4-nitroimidazol no complexo 2. Além
dessas, verificam-se bandas em comum aos complexos associadas
aos ligantes polipiridinicos, em torno de 1523-1451, 1433-1384,
716-770 e 845-558 cm! atribuidas aos vC=C, vC=N, 6C-H e VPF,,
respectivamente.*

Para uma melhor caracterizacdo dos nitrosil complexos, os
espectros de RMN, 2D COSY e HSQC foram obtidos (Figuras 3S,
4S e 5S). A Figura 3 ilustra os espectros de hidrogénio para ambos
os compostos. A presenca de todos os sinais do anel N-heterociclico
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Tabela 1. Valores da K,,, VNO* e E,, NO*" referentes aos complexos cis-[Ru(bpy)(phen)LNO]*"

Complexo K., VvNO* (cm™) E,, (mV) (NO*)
cis-[Ru(bpy)(phen)(TU)NO](PF,); 3,06x101 1926 32
cis-[Ru(bpy)(phen)(4-N-Imd)NO](PF,), 6,10x 108 1942 117
cis-[Ru(bpy),(TU)NOJ(PE,),* 1,42 x 10’5 1932 37,5
cis-[Ru(bpy),(ImN)NO](PF)* 1,74 x 10' 1944 200

(7,1 e7,3 ppm) sugere que o ligante 4-nitroimidazol estd coordena-
do ao centro de metal através do dtomo de nitrogénio (Tabela 1S).
Com base no aparecimento de 16 sinais para os dtomos hidrogénio,
os espectros de RMN 2D dos compostos e comportamento similar
descrito para sistemas de ruténio com ligantes polipiridinicos®*®
sugerem que todos dtomos de hidrogénio ndo sido equivalentes
magneticamente.

O voltamograma ciclico dos nitrosil complexos constata-se um
tnico processo quase reversivel referente ao par redox NO™, cujo
potencial de meia-onda estd em 32 mV para o complexo 1 e 117 mV
para o complexo 2. A Figura 4 apresenta o voltamograma ciclico do
complexo 2 em NaCF;COO 0,1 mol L. Ao comparar os valores de
potenciais de meia-onda, observa-se que os complexos apresentam
valores distintos em virtude do tipo predominante de interagdo (doa-
dor sigma ou receptor 1) exercida pelos ligantes auxiliares L. Assim,
o cardter T receptor do ligante 4-nitroimidazol no complexo 2 provoca
no centro metdlico uma deficiéncia de elétrons que enfraquece a
transferéncia de carga do ruténio para o grupo nitrosil. Deste modo
o NO experimenta uma diminui¢do na densidade eletronica, a qual
dificulta o processo redox. Quando o ligante coordenado € a tiouréia
no complexo 1, observa-se um valor de potencial redox mais baixo
devido ao maior poder 6 doador deste ligante, fazendo que haja um
aumento de densidade eletronica sobre o NO. Vale ressaltar que na
janela de potencial analisada ndo € possivel observar o potencial
referente ao par redox Ru*”?*, pois ao coordenar o grupo nitrosil o
valor de potencial associado ao centro metdlico € observado acima
de 2,0 V.68.70

Composto 2

Composto 1

Com o objetivo de reforcar esta atribui¢@o, os voltamogramas de
onda quadrada para os complexos cis-[Ru(bpy)(phen(L)(NO*)]** foram
obtidos por uma mudanga no tempo de polarizagio do eletrodo de
trabalho, a -0,10 para ambos os compostos (Figuras 6S e 7S, respecti-
vamente). Para esses complexos, observou-se um processo com maior
intensidade de corrente em 32 mV para o complexo 1 e em 117 mV
para o complexo 2, referente a oxidagio que ocorre no ligante nitrosil
de NO° para NO* e ainda, um segundo processo de menor corrente em
592 mV e 745 mV, respectivamente, atribuido a oxidagdo do centro
metalico de ruténio no aqua complexo formado. Isso ocorre porque o
processo de redugiio NO* — NO° € seguido por uma reacdo quimica,
como pode-se observar nas equagdes propostas 2, 3 e 4,% em que
ocorre a labilizagao do NO° e coordenacdo de uma molécula de dgua.

cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO)]*"" + e~ =
cis-[Ru(bpy)(phen)L(NOO)J* 2)

cis-[Ru*(bpy)(phen)L(NO%)]*" + H,O =
cis-[Ru*(bpy)(phen)L(H,0)]*" + NO° 3)

cis-[Ru**(bpy)(phen)L(H,0)]" =
cis-[Ru**(bpy)(phen)L(H,0)]*™" + e~ 4)

Com o aumento do tempo de polarizacdo, constatou-se um
aumento da corrente de pico relacionada ao processo redox Ru'™,
Um comportamento semelhante € encontrado para outros complexos
semelhantes, conforme relatado na literatura.’®”!
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Figura 3. Espectros RMN de 'H para os compostos 1 e 2, em DMSO-d,
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Figura 4. Voltamograma ciclico a 100 mV/s para o eletrodo de carbono vitreo
na presenga do ion complexo [Ru(bpy)(phen)(4-N-Imd)NOJ** em solugdo
aquosa de NaCF;COO 0,1 mol L' pH 3,0

Estudo fotoquimico

A irradiagdo com LED azul nos complexos 1 e 2 foi realizada para
determinar qualitativamente a liberacdo do 6xido nitrico da esfera de
coordenagdo. As fotdlises foram acompanhadas por espectroscopia
eletronica em diferentes tempos de exposi¢do ao LED. Ao analisar os
espectros eletrdnicos dos complexos, verifica-se que ao aumentar o
tempo de exposi¢do ocorre o aumento da intensidade da transi¢do de
transferéncia de carga na regido entre 400 e 500 nm (Figura 8S). Dessa
forma, as modificagdes no espectro sugerem que ocorreu liberacio
do ligante nitrosil. A irradiagdo de nitrosil complexos de ruténio em
solucdo aquosa com fétons de energia resulta na reducio do 6xido
nitrico e posteriormente, sua liberaciio, de modo que em seu lugar
coordena-se uma molécula de dgua, formando o aqua complexo.**7>7

Na literatura Rose e Mascharak™ propuseram dois tipos de me-
canismos para liberacdo de NO de forma fotoquimica. O primeiro
produz as espécies NO e [Ru**-solvente], enquanto o segundo NO e
[Ru**-solvente], como produtos finais, equagdo 5.

cis-[Ru**(bpy)(phen)L(NO")]™* s cis-[Ru*' (bpy)(phen)L(NO*)]"" + H,0 + ¢

&)

cis-[Ru**(bpy)(phen)L(H,0)]"" + NO

E constatado que o primeiro mecanismo ocorre quando os nitrosil
complexos de ruténio apresentam ligantes como amina, carboxamida,
tiolato, heme e fenolato, jd no segundo os complexos tém na esfera
de coordenacao ligantes polipiridinicos e base de Schiff. Nesse me-
canismo o retorno da espécie Ru*, apés a fotélise, parece proceder
de uma redugio espontinea da espécie transitéria Ru**. Analisando
os complexos 1 e 2, as irradiagdes apresentaram perfil compativel
com o produto final do segundo mecanismo, devido as semelhancas
do metal, estado de oxidagdo e ligantes.>*™

Com o intuito de ajudar nesta atribuicio, foi realizado o acom-
panhamento eletroquimico desta reacdo (Figura 5). Nota-se que no
primeiro ciclo voltamograma ndo ha nenhuma espécie eletroativa na
janela de potencial aplicado. Apés 1 hora de irradiacdo com o LED
azul, percebe-se o aparecimento de um processo eletroquimico em

Quim. Nova

0,590V atribuido ao par redox Ru"™" do aqua complexo formado apds
areducdo e labilizacdo do 6xido nitrico. Com base nesses resultados,
constata-se um comportamento similar entre os dois compostos
estudados neste trabalho com sistemas relatados na literatura.””!

T

Tempo de irradiagdo
(min)

| | |
1.0 09 0.8 0.7 0.6 0.5 04
Potencial (mV) vs Ag/AgCl

Figura 5. Voltamogramas ciclicos a 100 mV s” do eletrodo de carbono vitreo
em solugdo de NaTFA 0,1 mol L 1 (pH = 3,5) contendo o composto 2 antes
e depois da irradia¢do sob LED azul

Atividade antibacteriana frente a Pseudomonas aeruginosa

A atividade antibacteriana do nitrosilo complexo foi testada
frente a bactéria de cepa gram-negativa Pseudomonas aeruginosa
ATCC - 9027 (Figura 6). Desse modo, foi observado que o comple-
x0 1 (Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) = 121,5 mmol L) é
capaz de inibir o crescimento das bactérias Pseudomonas aeruginosa
(ATCC - 9027) numa concentracdo bem menor que o complexo 2
(CIM > 500 mmol L*'). Segundo a literatura, existem alguns fatores
que sdo importantes no que diz respeito aos complexos metélicos
apresentarem atividade antimicrobiana, dentre esses, estdo o efeito
quelato e a carga total dos complexos. Em relacéo ao efeito quelato,
verifica-se que complexos formados por ligantes que se coordenam
aos centros metalicos de forma bidentada, como a 1,10’-fenantrolina,
a 2,2’-bipiridina e a 2,2’-dipiridilamina, apresentam maior eficién-
cia antimicrobiana quando comparado a complexos que possuem
ligantes monodentados, como a piridina. J4 no caso da carga total
dos complexos constata-se que a atividade antimicrobiana decresce
na seguinte ordem: catiénico > neutro > ani6nico.”

Adicionalmente, relatos da literatura demonstra que os ligantes
bipiridina, fenantrolina, 4-nitroimidazol e tiouréia livres de coordena-
¢3o0 nao possuem atividade antibacteriana. Dessa forma, a capacidade
de inibir o crescimento da Pseudomonas aeruginosa é decorrente de
caracteristicas intrinsecas do complexo formado, ndo sendo atribuida
isoladamente a cada um dos ligantes. A concentraco inibitéria mini-
ma (CIM) reportada para as hidrazonas e seus complexos de cobre (II)
contra Pseudomonas aeruginosa apresentaram valores que variam
de 232 umol L a valores maiores que 570 pmol L7 Além disso,
elevados valores da CIM obtidos, na faixa entre 1532 a 1357 umol L',
referentes a coordenagio do Cu(Il) a derivados de tiossemicarbazonas,
sulfatiazol e nimesulida,”” e do composto [Ru(mctz)(bpy)(dppf)]PF,
descritos na literatura (CIM > 500 mmol L"), ndo foram considerados
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Figura 6. Porcentagem de viabilidade do indculo pela concentragdo do
complexo 1 frente as bactérias Pseudomonas aeruginosa

como uma boa alternativa frente a essa bactéria Gram-negativa.” Com
isso, pode-se observar que o composto em estudo apresenta menor
concentracio para inibir o crescimento de bactérias gram-negativas,
indicando que o mesmo pode ser considerado um bacteriostatico.

CONCLUSAO

Os novos nitrosil complexos de ruténio foram obtidos com efici-
&ncia de acordo com as técnicas analisadas, sendo capazes de liberar
NO por irradia¢io com luz azul e redugao eletroquimica. Ao analisar
os ensaios antibacterianos frente as bactérias Pseudomonas aerugi-
nosa, observou-se que composto 1 apresentou maior capacidade de
inibir o crescimento dessa bactéria Gram-negativa em comparagio
a sistemas relatados na literatura,”” podendo ser considerado como
bacteriostatico.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Estdo disponiveis em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma
de arquivo PDF, com acesso livre, espectros eletrdnicos de acompa-
nhamento da interconversdo NO*/NO, dos compostos (Figura 1S),
espectros vibracionais na regido do infravermelho para os nitrosil
complexos (Figura 2S), dados referentes aos deslocamentos quimi-
cos dos hidrogénios dos ligantes fenantrolina e bipiridina (Tabela
1S), espectros de ressondncia magnética nuclear 2D dos compostos
(Figuras 3S e 4S), representagdo estrutural dos compostos (Figura
5S), voltamogramas de onda quadrada (Figuras 6S e 7S) e espectros
eletronico mostrando a mudanca do perfil em funcdo da exposicio
a luz azul (Figura 8S).
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